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(57) Abstract 

The invention relates to compositions exhibiting a substantially selective, strong cytotoxic effect on tumor tissue. The invention is 
characterized in that certain benzoic acid derivatives have a strong synergistic effect when mixed and destroy cancer cells in a selective 
manner in a pH range of 7 or less, e.g. 6.5 to 7. 

(57) Zusammenfassung 

ErfindungsgemaB werden Zusammensetzungen zur VerfUgung gestellt, die eine starke cytotoxische Wirkung weitgehend selektiv auf 
Tumorgewebe aufweisen. Die Erfindung beruht darauf, dafl bestimmte Benzoesaurederivate im Gemisch eine starke synergistische Wirkung 
zeigen und Krebszellen selektiv in einem pH-Bereich von 7 oder darunter, wie von 6,5 bis 7, abtoten. 
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Synergistisch wirkende Zusammensetzungen zur selektiven 
Bekampfung von Tumorgewebe 



Die Erfindung betrifft neue synergistisch wirkende 
Zusammensetzungen, die selektiv Tumorgewebe bekampfen, wahrend 
gesundes Gewebe praktisch nicht angegriffen wird. Die neuen 
Zusammensetzungen eignen sich daher hervorragend fur die 
Krebstherapie. 

Arzneimittel nach dem Stand der Technik, die bei der 
Chemotherapie eingesetzt werden, bringen in der Regel nur 
Teilerfolge, d.h. sie fiihren zu keiner endgiiltigen Heilung. 
Dariiberhinaus wirken die im Stand der Technik eingesetzten 
Substanzen haufig nur bei einer bestimmten Tumorkategorie . Ein 
weiterer Nachteil der derzeit bekannten Chemotherapeutika sind 
ihre oft schadlichen Nebenwirkungen, da Chemotherapeutika 
generell auf prolif erierende Gewebe cytostatisch wirken 
konnen. Die bekannten Chemotherapeutika sind auch bei der 
Bekampfung der Metastasenbildung nicht zuf riedenstellend, und 
dies ist einer der Hauptgriinde, die bislang einen 
entscheidenden Erfolg bei der Krebstherapie verhinderten . 

Dafi Tumorgewebe im extrazellularen Milieu einen abgesenkten 
mittleren pH-Wert von etwa 6,5 bis 7,0 aufweist und der pH- 
Wert auf der Krebszellenoberf lache sogar bis 5 absinken kann, 
wahrend der pH-Wert im Normalgewebe und im Blut etwa 7,2 bis 
7,5 betragt, ist bekannt und wird z.B. in der DE-A 44 07 484 
und in Tumor Biol., 1994, 15: 304-310 beschrieben. So weist 
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jede Tumorart einen intrinsischen raittleren interzellularen 
pH-Wert auf, der z.B. bei Brusttumoren ca. 6,7 und bei 
Colontumoren ca. 6,9 betragt. 

In den vorstehend genannten Druckschrif ten wird offenbart, dafi 
durch die Absenkung des pH-Bereichs in Tumorzellen die 
naturliche Iramunabwehr blockiert wird, da die korpereigenen 
Abwehrzellen mit voller Cytotoxizitat nur im leicht basischen 
Milieu von mehr als 7 auf Krebs-Target-Zellen reagieren. Die 
DE-A 44 07 484 schlagt daher vor, das saure externe Milieu von 
Krebszellen auf das normale physiologische pH-Niveau von 7 bis 
7,5 zu bringen und dadurch die Krebszellen durch die 
korpereigene Inununabwehr zu bekampfen. Hierzu wird das saure 
externe Milieu von Krebszellen entweder durch kunstliche 
Alkalisierungsmafinahmen oder durch die Verhinderung des 
Ansauerungsprozesses selbst auf einen physiologischen pH-Wert 
von 7 bis 7,5 gebracht. 

Die in der DE-A 44 07 484 beschriebenen Arzneimittel stellen 
zwar einen Fortschritt in der Krebstherapie dar, es ware 
jedoch wunschenswert , Arzneimittel zur Verfligung zu haben, die 
neben der korpereigenen Inununabwehr Tumorzellen selektiv 
bekampfen und damit als relativ nebenwirkungsarme 
Chemotherapeutika verwendet werden konnen. 

Entsprechend schlagt die WO 96/30003 vor, solche Verbindungen 
zur Bekampfung von Tumorgewebe zu verwenden, die bei einem pH- 
Wert von kleiner 7 protoniert werden Oder eine Substanz 
freisetzen, wobei die protonierte Verbindung Oder die 
freigesetzte Substanz auf Zellen starker zerstorend wirkt als 
die unprotonierte Verbindung bzw. die Verbindung vor 
Freisetzen der Substanz. Die WO 96/30003 offenbart fur diese 
Verbindungen allgemeine Formeln, unter die eine Vielzahl von 
chemischen Verbindungen fallen. Als wirkungsvoll wird dort 
unter anderem auch die 4-Amino-2-hydroxybenzoesaure genannt. 
Auch Acetylsalicylsaure wird als mogliche wirksame Verbindung 
genannt, jedoch ist diese Verbindung nicht bevorzugt. 
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Die Verbindungen der WO 96/30003 und auch die dort allgemein 
vorgeschlagenen Gemische aus zwei und mehr Verbindungen weisen 
zwar bereits eine gute Anti-Tumorwirkung auf, es besteht 
jedoch nach wie vor ein Bedarf an Arzneimitteln, die eine 
verbesserte Anti-Tumorwirkung zeigen, insbesondere bei pH- 
Werten von 7,0 Oder darunter, insbesondere im Bereich von 6,5 
bis 7,0. 

Es ist daher eine Aufgabe der vorliegenden Erfindung, neue 
Arzneiraittel zur Verfiigung zu stellen, die eine starke 
cytotoxische Wirkung weitgehend selektiv auf Tumorgewebe 
auf weisen, insbesondere in einein pH-Bereich von etwa 6,5 bis 
etwa 7,0. 

Diese Aufgabe wird durch den Gegenstand der Patentanspriiche 
gelost . 

Die erf indungsgemafien Zusammensetzungen wirken im Prinzip auf 
die gleiche Art und Weise wie die in der WO > 96/30003 
offenbarten Benzoesaurederivate. Es hat sich jedoch gezeigt, 
dafl diese aus der WO 96/30003 bekannten Benzoesaurederivate 
nicht vollstandig zuf riedenstellend wirksam gegen Tumorgewebe 
sind. Uberraschenderweise weisen aber einzelne 

Benzoesaurederivate im Gemisch miteinander eine sehr stark 
synergistische Wirkung fur die Abtotung von Tumorgewebe auf 
und rufen in einem pH-Bereich von etwa 7,0 und darunter einen 
praktisch vollstandigen Zelltod bei Tumorgewebe hervor. 

Bei den erf indungsgemafien Zusammensetzungen handelt es sich urn 
Gemische, die zumindest zwei der folgenden Benzoesaurederivate 
bzw. Zimtsaurederivate enthalten, die im Gemisch miteinander 
synergist isch wirken: 

2-Acetoxybenzoesaure ( Acetylsalicylsaure , Aspirin") 

2-Hydroxybenzoesaure 

2-Methoxybenzoesaure 

2 , 4-Dihydroxybenzoesaure 
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2 , 4-Diacetoxybenzoesaure 

2-Hydroxy-4-aminobenzoesaure 

2 , 4-Dimethoxybenzoesaure 

2 , 6-Dihydroxybenzoesaure 

2 , 6-Dimethoxybenzoesaure 

2 , 3 , 4-Trimethoxybenzoesaure 

2,4,6 -Trihydroxybenzoesaure 

2 , 4 , 6-Trimethoxybenzoesaure 

5- ( 2 , 4-Dif luorophenyl ) salicylsaure 

a-Cyano-3-hydroxyzimtsaure 

a-Cyano-4-hydroxyzimtsaure 

ot-Fluorozimtsaure 

ex-Methyl zimtsaure und 

a-Acetamidozimtsaure. 

Bevorzugt enthalt das Gemisch mindestens zwei der folgenden 
Benzoesaurederivate, die im Gemisch miteinander synergistisch 
wirken: 

2-Acetoxybenzoesaure ( Acetylsalicylsaure , Aspirin' 5 ') 

2-Methoxybenzoesaure 

2 , 4-Diacetoxybenzoesaure 

2-Hydroxy-4-aminobenzoesaure 

2 , 4-Dimethoxybenzoesaure 

2 , 6-Dihydroxybenzoesaure 

2 , 6-Dimethoxybenzoesaure 

2 , 3 , 4-Trimethoxybenzoesaure 

2 , 4 , 6-Trihydroxybenzoesaure und 

2 , 4 , 6-Trimethoxybenzoesaure . 

Diese Verbindungen sind als solche bekannt, im Handel 
erhaltlich und konnen von einem Fachmann ohne weiteres 
hergestellt werden. Ihren besonderen therapeutischen Nutzen 
zeigen sie jedoch erst in den erf indungsgemaflen 
Zusammensetzungen . 
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Eine synergistische Wirkung zeigt sich nicht bei alien 
Gemischen der vorstehend genannten Benzoesaurederivate . Ob bei 
einem Gemisch eine synergistische Wirkung vorliegt kann von 
einem Fachmann unter Berucksichtigung der nachstehenden 
Ausfiihrungen leicht festgestellt werden. 

Synergistisch wirkende Zusammensetzungen sind beispielsweise 
folgende Gemische: 

2, 6-Dihydroxybenzoesaure / 2-Hydroxy-4-aminobenzoesaure 
2 , 6-Dihydroxybenzoesaure / Acetylsalicylsaure 
2,6-Dihydroxybenzoesaure / 2 , 4-Diacetoxybenzoesaure 
2 , 6-Dihydroxybenzoesaure / 2 , 4-Dimethoxybenzoesaure 
2-Hydroxy-4-aminobenzoesaure / Acetylsalicylsaure 
2-Hydroxy-4-aminobenzoesaure / 2 , 4-Dimethoxybenzoesaure und 
2, 4-Dimethoxybenzoesaure / 2-Acetoxybenzoesaure . 

Weiterhin konnen auch folgende Gemische genannt werden: 

2, 4,6-Trihydroxybenzoesaure / 2 , 4-Dimethoxybenzoesaure 
2, 4,6-Trihydroxybenzoesaure / 2,6-Dihydroxybenzoesaure 
2 ,4 ,6-Trimethoxybenzoesaure / 2 , 6-Dihydroxybenzoesaure 
2 f 4 f 6-Trimethoxybenzoesaure / 2-Hydroxy-4-aminobenzoesaure 
2,4 f 6-Trimethoxybenzoesaure / 2 , 4 , 6-Trihydroxybenzoesaure 
2,4, 6-Trimethoxybenzoesaure / 2 , 4-Dimethoxybenzoesaure. 

Als weitere Gemische konnen genannt werden: 

2-Hydroxy-4-aminobenzoesaure / 5- ( 2 , 4-Dif luorophenyl ) salicyl- 
saure 

2-Acetoxybenzoesaure / 5- ( 2 , 4-Dif luorophenyl ) salicylsaure 
2-Acetoxybenzoesaure / a-Cyano-3-hydroxyzimtsaure 

5- (2, 4-Dif luorophenyl) salicylsaure / a-Cyano-3-hydroxyzimt- 
saure und 

2-Hydroxy-4-Aminobenzoesaure / ot-Cyano-3-hydroxyzimtsaure. 
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Besonders bevorzugt werden die Gemische auch in 
Dreierkombinationen eingesetzt, wobei folgende 

Dreierkombinationen vorteilhaf te synergist ische Eigenschaf ten 
aufweisen: 

2-Hydroxy-4-aminobenzoesaure / 2-Acetoxybenzoesaure / 5- (2, 4- 
Dif luorophenyl ) salicylsaure 

2- Hydroxy-4-aminobenzoesaure / 2-Acetoxybenzoesaure / cc-Cyano- 

3 - hydroxy z imt s aure 

2-Hydroxy-4-aminobenzoesaure / 5- ( 2 , 4 -Dif luorophenyl ) salicyl- 
saure / a-Cyano-3-hydroxyzimtsaure und 

2-Acetoxybenzoesaure / 5- ( 2 , 4-Dif luorophenyl ) salicylsaure / a- 
Cyano-3-hydroxyzimtsaure . 

In den vorstehenden Gemischen kann anstelle der 
Acetylsalicylsaure auch die 2-Hydroxybenzoesaure 

(Salicylsaure) verwendet werden. 

Als Beispiel fur eine nicht-synergistische Zusammensetzung aus 
den vorstehenden Bestandteilen kann ein Gemisch aus 2,4- 
Diacetoxybenzoesaure und 2-Hydroxy-4-aminobenzoesaure genannt 
werden . 

Die erf indungsgeiticlfien Zusammensetzungen werden aufgrund ihrer 
pH-Sensitivitat nur in Krebstumoren und Metastasenbereichen 
aktiviert und stellen deshalb ein ideales Krebstherapeutikum 
dar. Auch ist besonders hervorzuheben, da/5 dieses neue 
Krebstherapeutikum unabhangig von der speziellen Krebsart 
generell auf alle Tumortypen wirkt . 

Es wird angenommen, da/3 die erf indungsgemaBen Substanzgemische 
im protonierten Zustand toxische Eigenschaf ten aufweisen und 
auf die Tumoren als Zellgifte wirken. 

Es ist bekannt, da/3 die pH-Werte im extrazellularen 
Tumorgewebe nochmals um ca. 0,5 pH-Einheiten abgesenkt werden 
konnen, indem man durch Glucoseverabreichung Acidosen 
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induziert. Eine solche Verabreichung von Glucose kann 
ebenfalls mit den erf indungsgemaflen Zusanunensetzungen 
erfolgen. 

Die erf indungsgemaflen Zusanunensetzungen konnen die Wirkstoffe 
in beliebigen Anteilen aufweisen, sofern der synergistische 
Effekt noch auftritt. Wie die Wirksamkeit von Verbindungen und 
damit auch das Vorliegen eines synergistischen Effekts 
nachgewiesen werden kann, ist z.B. in der WO 96/30003 
ausfiihrlich beschrieben, und insoweit kann auf diese 
Druckschrift Bezug genommen werden. Ferner wird auf die 
folgenden Vergleichsbeispiele verwiesen. 

Bevorzugt weisen die erf indungsgemafien Zusammensetzungen die 
beiden Wirkstoffe im Verhaltnis 1:9 bis 9:1, besonders 
bevorzugt im Verhaltnis 2:1 bis 1:2 und insbesondere im 
Verhaltnis von etwa 1:1 auf. 

Die synergistische Wirksamkeit der erf indungsgemafien 
Zusammensetzungen wurde durch in vitro Versuche eindeutig 
belegt. Im folgenden werden fiir folgende Substanzennamen 
folgende Kiirzel verwendet: 

Substanz 121 = Acetylsalicylsaure ( 2-Acetoxybenzoesaure) 
Substanz 58a = 2-Hydroxy-4-aminobenzoesaure 
Substanz 132 = 2 , 4-Diacetoxybenzoesaure 
Substanz 136 = 2 , 6-Dihydroxybenzoesaure 
Substanz 188 = 2 , 4-Dimethoxybenzoesaure . 

Die erf indungsgemaflen Versuche wurden wie folgt durchgef Uhrt : 

Die Messungen wurden mit einem bei der Firma Boehringer 
(Mannheim) kauf lichen "Cell-Death-Detection ELISA "-Kit, Kat.- 
Nr. 1774 425, durchgef uhrt . Die Verf ahrensvorschrif t wird von 
der Firma Boehringer mitgelief ert . 

Die Ergebnisse konnen folgenden Tabellen 1 bis 3 entnommen 
werden. Der OD-Wert entspricht dem Zelltod. 
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Tabelle 1 (Photometrische Messung nach 35 Minuten) 



vejCDinuuny 


initialer pH 


OD (405-490 nm) 




nH fi 0 
yn o , u 


n mo 


CAM (800 ng/ml) 


pH 6,5 


3,037 




pH 7,0 


2,725 




PH 7,4 


2,416 




pH 6,0 


0,187 


136 (5 mM) 


pH 6,5 


0,918 




pH 7,0 


0,321 




pH 7,4 


0,382 




pH 6,0 


0,221 


136 (7 mM) 


pH 6,5 


1,287 




pH 7,0 


0,524 




PH 7,4 


0,816 




pH 6,0 


0,642 


Negativkontrolle 


pH 6,5 


0,702 




pH 7,0 


0,293 




pH 7,4 


0,268 


Positivkontrolle 




3,145 
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Tabelle 2 ( Photometrische Messung nach 35 Minuten) 



Verbindung 


initialer pH 


OD (405-490 run) 




pn o , U 


0 ,344 


pRM M fi nrr /m 1 \ 
U/iTl y xou ng/mx J 


—.it r c 

pti 0,0 


0,711 




_tt n n 
pn 7,0 


1,220 




pH 7,4 


1,923 




pH 0/0 


0,320 




pn 0,5 


0,282 




pn / , 0 


f\ CIA 

0 , 574 




PH 7,4 


1,835 




t T C f\ 

pH 6,0 


1,282 


10 1 /in mM \ 

i z i ( 10 mw) 


pH 6,5 


0,163 




pH 7,0 


0,413 




PH 7,4 


1,508 




pH 6,0 


2,856 


132 (10 mM) 


pH 6,5 


0,183 




pH 7,0 


0,088 




PH 7,4 


0,502 




pH 6,0 


0,256 


188 (15 mM) 


pH 6,5 


0,309 




pH 7,0 


0,502 




pH 7,4 


1,854 




pH 6,0 


0,674 


Negativkontrolle 


pH 6,5 


0,648 




pH 7,0 


0,327 




PH 7,4 


0,322 


Positivkontrolle 




1,940 
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Tabelle 3 (Photometrische Messung nach 20 Minuten) 



VciJJiiluUll^ 


XnlLlalGr pn 


UD (405-490 run) 




pH 6,0 


1,681 


law ( ouu ng/mi) 


pH 6 , 5 


1,708 




pH 7,0 


1,791 




pH 7,4 


2,217 




pH 6,0 


0,206 


iJO + ooa 


pH 6,5 


0,745 


/ ^ mM /in mM \ 


pH 7,0 


2,036 




pn / , *k 


f\ TOO 

0,793 




pn 6,0 


0 , 750 


1J0 + 121 


pH 6,5 


0,486 


( 0 IUM/ J IHM.) 


pH 7,0 


2,564 




pH 7 , 4 


0 ,970 




pH 6,0 


0,419 


136 + 132 


pH 6,5 


0,328 


/ C mM / C mM \ 

( 0 lUM/ D JUrl) 


pH 7 , 0 


0, 802 


i . versucn 


PH 7,4 


0, 953 




pH 6,0 


0,640 


lib + 132 


pH 6,5 


0,274 


/ ^ mM / Q mM \ 


pH 7,0 


1, 160 


z • versucn 


pH 7,4 


1, 124 




pH 6,0 


0,211 


136 + loo 


pH 6,5 


1,728 


(5 mM/10 mM) 


pH 7,0 


1,426 




pH 7,4 


0,804 




pH 6,0 


0,577 


58a + 121 


pH 6,5 


0,480 


(10 mM/ 5 mM) 


pH 7 ,0 


2,227 




pH 7 , 4 


1,238 




pn o , U 


0 , 152 


58a + 132 


pH 6,5 


0,241 


(10 mM/5 mM) 


pH 7,0 


0,417 




pH 7,4 


1,082 




pH 6,0 


0,251 


58a + 188 


pH 6,5 


1,698 


(10 mM/5 mM) 


pH 7,0 


2,939 




pH 7,4 


0,-915 




pH 6,0 


0,407 


132 


pH 6,5 


0,371 


(5 mM) 


pH 7,0 


0,422 




pH 7,4 


0,916 




pH 6,0 


0,883 


Negativkontrolle 


pH 6,5 


0,794 




pH 7,0 


0,330 




pH 7,4 


0,579 


Positivkontrolle 




1,219 



Die Ergebnisse der Versuche sind in den Abbildungen 1 bis 3 
zusammengefafit , die den Tabellen 1 bis 3 entsprechen. In den 
Abbildungen wird in einem ELISA ( Apoptose-KIT) mit RT112 in 
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Abhangigkeit vom pH-Wert der Zelltod auf gezeichnet . Das heiflt, 
die Angabe auf der Y-Achse der Abbildungen ist ein Mart fiir den 
Zelltod, auf der X-Achse ist der pH-Wert der Zellen angegeben. 
Abbildung 1 und Abbildung 2 zeigen Versuche, bei denen 
Einzelverbindungen eingesetzt wurden. Abbildung 3 zeigt die 
synergistische Wirkung der erf indungsgemaflen Zusanunensetzungen 
gegeniiber den Einzelverbindungen. Es fallt auf, dafl bei einem 
pH-Wert zwischen 6,5 und 7,0 die erf indungsgemafien 
Zusammensetzungen einen Zelltod hervorrufen, der bevorzugt in 
der Nahe oder iiber dem CAM-Wert liegt, was praktisch einer 
vollstandigen Zerstorung des Tumorgewebes entspricht. 

Die in den Versuchen verwendete Apoptose auslosende Substanz 
CAM ist Camptothecin (CAM-Wert) . In den Versuchen bedeutet 
Positivkontrolle, da/i anstelle der durch die Substanzen 
induzierten apoptotischen Krebs zellen ein Histon-DNA-Komplex 
mit bekannter Nachweisempf indlichkeit zur Detektion eingesetzt 
wird, das heifit ein kiinstliches Apoptose-Produkt wird 
vorgegeben. In den Versuchen bedeutet Negativkontrolle, dafl 
die gleiche Nachweisprozedur durchgefiihrt wird, jedoch ohne 
Zugabe von Substanzen bzw. Substanzgemischen . 

Aus den Vergleichsversuchen wird of f ensichtlich, dan bestimmte 
Gemische der vorstehend genannten Benzoesaurederivate eine 
synergistische Wirkung zeigen. Das Gemisch aus 2,4- 
Diacetoxybenzoesaure und 2-Hydroxy-4-aminobenzoesaure zeigt 
keine synergistische Wirkung, und die Fahigkeit des Gemischs, 
Tumorzellen abzutoten, ist nicht hoher, als die von 
Einzelverbindungen, im Beispiel von 2, 4-Diacetoxybenzoesaure. 

Die erf indungsgemaflen Zusammensetzungen konnen auf an sich 
bekannte Art und Weise zu Arzneimitteln fiir Sauger, bevorzugt 
Menschen, formuliert werden. In den Arzneimitteln liegen die 
erf indungsgemaflen Zusammensetzungen im Gemisch mit einem 
pharmazeutischen organischen oder anorganischen Trager, der 
fiir enterale oder parenterale Verabreichungen geeignet ist, 
vor. Die orale Verabreichung der erf indungsgemafien 
Zusammensetzungen uber Tabletten, Kapseln, Pulver oder in 
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fliissiger Form, wie als Suspensionen, in Losung, als Emulsion 
oder als Sirup ist besonders bevorzugt. 

Bei der Formulierung als Tabletten werden ubliche 
Arzneimitteltrager wie Natriumcitrat , Lactose, 

microkristalline Cellulose und Starke, Schmiermittel wie 
wasserfreie Kieselsaure, hydriertes Castorol, 

Magnesiumstearat, Natriumlaurylsulf at und Talk, sowie 
Bindemittel wie Starkepaste, Glucose, Lactose, Gummi- Arabic urn, 
Mannit, Magnesiumtrisilicat und Talk verwendet. Wenn die 
erf indungsgemafien Zusammensetzungen iiber Fliissigkeiten 
verabreicht werden sollen, konnen ubliche fliissige Trager 
verwendet werden. 

Bevorzugt ist ebenfalls eine Formulierung fur Injektionen und 
Infusionen, wie es auf dem Fachgebiet bekannt und in 
einschlagigen Standardwerken beschrieben ist. 

Die erf indungsgemaiien Zusammensetzungen konnen ebenfalls als 
auf an sich bekannte Art und Weise als Depot formulierungen 
oder zu Arzneimitteln mit verzogerter Oder hinhaltender 
Freisetzung formuliert werden. 

Die Dosierungsf orm der erf indungsgemafien Zusammensetzungen 
hangt von der speziellen Zusammensetzung und weiteren Faktoren 
ab und kann von einem Fachmann aufgrund des Zustands des zu 
behandelnden Patienten, der Schwere und Art der zu 
behandelnden Krankheit, moglicher Nebenwirkungen der 
verabreichten Substanzgemische, usw. , bestimmt werden. 

Die Dosierung der erf indungsgemafien Zusammensetzungen kann von 
einem Fachmann in Abhangigkeit der speziellen Erkrankung, dem 
Patienten und sonstigen Umstanden bestimmt werden und betragt 
z.B. 50 mg/kg Korpergewicht bis 300 mg/kg Kdrpergewicht , 
bevorzugt 100 mg/kg Korpergewicht bis 200 mg/kg Korpergewicht 
der erf indungsgemaflen Zusammensetzung pro Tag. 
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Es ist fur den Fachmann selbstverstandlich, dafi die 
Verbindungen der erf indungsgemafien Zusammensetzungen zusammen 
verabreicht werden konnen oder nacheinander in derart kurzen 
Zeitabstanden verabreicht werden konnen, da/5 sie ihre 
synergistische Wirkung noch aufweisen. Erf indungsgemafi ist 
sowohl die gleichzeitige Verabreichung eines geeignet 
formulierten Substanzgemischs umfaflt als auch das 
zeitversetzte oder gleichzeitige Verabreichen der geeignet 
formulierten einzelnen Bestandteile der erf indungsgemaflen 
Zusammensetzungen , sofern die Zeitabstande zwischen der 
Verabreichung der einzelnen Bestandteile nicht so grofl sind, 
dafi die synergistische Wirkung verlorengeht . 

Der zeitliche Abstand zwischen der Verabreichung der einzeln 
formulierten Bestandteile betragt im allgemeinen nicht mehr 
als 24 Stunden, bevorzugt nicht mehr als eine Stunde. 
Besonders bevorzugt werden die jeweiligen Formulierungen 
gleichzeitig oder unmittelbar nacheinander verabreicht. 

Die Erfindung betrifft damit auch ein Arzneimittelkit 
bestehend aus zwei Arzneimitteln jeweils enthaltend zumindest 
ein Benzoesaurederivat ausgewahlt aus 

2-Acetoxybenzoesaure (Acetylsalicylsaure, Aspirin®) 

2 -Hydro xybenzoes aure 

2 -Me t hoxybenz oe s aure 

2 , 4-Dihydroxybenzoesaure 

2 , 4-Diacetoxybenzoesaure 

2-Hydroxy-4-aminobenzoesaure 

2 , 4-Dimethoxybenzoesaure 

2 , 6-Dihydroxybenzoesaure 

2 , 6-Dimethoxybenzoesaure 

2 , 3 , 4-Trimethoxybenzoesaure 

2,4, 6-Trihydroxybenzoesaure 

2,4, 6-Trimethoxybenzoesaure 

5- ( 2 , 4-Dif luoro-phenyl ) salicylsaure 

a-Cyano-3-hydroxyzimtsaure 
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ct-Cyano-4 -hydroxy zimtsaure 
ct-Fluorozimtsaure 
ct-Methylzimtsaure und 
a-Acetamidozimtsaure . 

und gegebenenfalls einen pharmazeutisch vertraglichen Trager 
oder Verdiinnungsmittel zur gleichzeitigen oder zeitlich 
versetzten Verabreichung, wobei das Arzneimittelkit zumindest 
zwei verschiedene Benzoesaurederivate enthalt. 

Die bevorzugten Wirkstof f kombinationen der Arzneimittelkits 
entsprechen den vorstehend ausgefiihrten bevorzugten Gemischen 
der Erfindung. 

Unter einem Arzneimittelkit wird auch der Hinweis, 
beispielsweise auf dem Beipackzettel eines Benzoesaure- 
haltigen Praparates, verstanden, da/3 dieses Benzoesaure- 
haltige Praparat gleichzeitig oder zeitlich versetzt mit einem 
anderen Benzoesaure-haltigen Praparat verabreicht werden soli. 
Die Erfindung betrifft damit auch ein Arzneimittelkit wie 
vorstehend definiert, das dadurch gekennzeichnet ist, da/3 die 
zwei Arzneimittel jeweils in einer separaten Packung 
vorliegen, wobei auf dem Beipackzettel zumindest einer der 
Packungen auf die gleichzeitige oder zeitlich versetzte 
Verabreichung mit dem anderen Arzneimittel hingewiesen wird. 

Das folgende galenische Beispiel erlautert die Erfindung und 
ist nicht einschrankend. 

Beispiel 

Es wird eine Losung aus 2-Hydroxy-4-aminobenzoesaure in 
destilliertem Wasser hergestellt, wobei die Konzentration der 
2-Hydroxy-4-aminobenzoesaure so gewahlt wird, da/3 die 
hergestellte Losung isotonisch (34 mg/ml 2-Hydroxy-4- 
aminobenzoesaure) bis leicht hypertonisch (48 mg/ml 2-Hydroxy- 
4-aminobenzoesaure) , steril und pyrogenfrei ist. Parallel dazu 
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wird eine Losung aus 2-Acetoxybenzoesaure, die unter dem 
Handelsnamen Aspisol erhaltlich ist, bereitgestellt . Beide 
Losungen werden nacheinander an einen Patienten intravenos 
verabreicht, wobei die Verabreichung der 2-Hydroxy-4- 
aminobenzoesaure in einer Dosierung von 300 mg/kg 
Korpergewicht und die Verabreichung der 2-Acetoxybenzoesaure 
in einer Dosierung von 50 mg/kg Korpergewicht erfolgt. 
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Patentanspriiche 

1 , Synergistisch wirkende Zusanunensetzung enthaltend ein 
Gemisch aus zumindest zwei Benzoesaurederivaten ausgewahlt aus 

2-Acetoxybenzoesaure (Acetylsalicylsaure) 

2-Hydroxybenzoesaure 

2-Methoxybenzoesaure 

2 , 4-Dihydroxybenzoesaure 

2 , 4-Diacetoxybenzoesaure 

2-Hydroxy-4-aminobenzoesaure 

2 , 4-Dimethoxybenzoesaure 

2 , 6-Dihydroxybenzoesaure 

2 , 6-Dimethoxybenzoesaure 

2 , 3 , 4-Trimethoxybenzoesaure 

2 , 4 , 6-Trihydroxybenzoesaure 

2,4, 6-Trimethoxybenzoesaure 

5- ( 2 , 4-Dif luoro-phenyl ) salicylsaure 

a-Cyano-3-hydroxyzimtsaure 

ct-Cyano-4-hydroxyzimtsaure 

oc-Fluorozimtsaure 

ct-Methylzimtsaure und 

ct-Acetamidozimtsaure . 

2. Synergistisch wirkende Zusanunensetzung nach Anspruch 1, 
dadurch aekennzeichnet , dafi sie ein synergistisches Gemisch 
aus jeweils 

2 , 6-Dihydroxy- und 2-Hydroxy-4-aminobenzoesaure, • 

2 , 6-Dihydroxy- und 2-Acetoxybenzoesaure (Acetylsalicylsaure), 

2, 6-Dihydroxy- und 2 , 4-Diacetoxybenzoesaure , 

2, 6-Dihydroxy- und 2 , 4-Dimethoxybenzoesaure , 

2-Hydroxy-4-amino- und 2-Acetoxybenzoesaure 

(Acetylsalicylsaure) , 

2-Hydroxy-4-amino- und 2 , 4-Dimethoxybenzoesaure , 
2,4-Dimethoxy- und 2-Acetoxybenzoesaure, 
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2,4,6-Trihydroxy- und 2 , 4-Dimethoxybenzoesaure, 

2 , 4 , 6-Trihydroxy- und 2 , 6-Dihydroxybenzoesaure, 

2, 4, 6-Trimethoxy- und 2 , 6-Dihydroxybenzoesaure, 

2 , 4 , 6-Trimethoxy- und 2-Hydroxy-4-aminobenzoesaure, 

2 , 4 , 6-Trimethoxy- und 2 , 4 , 6-Trihydroxybenzoesaure oder von 

2 , 4, 6-Trimethoxy- und 2 , 4-Dimethoxybenzoesaure, 



enthalt . 



3. Synergistisch wirkende Zusairanensetzung nach Anspruch 1, 
dadurch aekennzeichnet , daft sie ein synergistisches Gemisch 
aus jeweils 

2-Hydroxy-4-aminobenzoesaure und 5- ( 2 , 4-Dif luorophenyl ) - 
salicylsaure , 

2-Acetoxybenzoesaure und 5- ( 2 , 4-Dif luorophenyl ) salicylsaure, 
2-Acetoxybenzoesaure und a-Cyano-3-hydroxyzimtsaure, 

5- ( 2 , 4-Dif luorophenyl ) salicylsaure und cc-Cyano-3-hydroxyzimt- 
saure, 

2-Hydroxy-4-aminobenzoesaure und a-Cyano- 3 -hydroxy zimtsaure, 
2-Hydroxy-4-aminobenzoesaure und 2-Acetoxybenzoesaure und 5- 
( 2 , 4-Dif luorophenyl ) salicylsaure , 

2-Hydroxy-4-aminobenzoesaure und 2-Acetoxybenzoesaure und a- 
Cyano-3-hydroxyzimtsaure, 

2-Hydroxy-4-aminobenzoesaure und 5- ( 2 , 4-Dif luorophenyl ) - 
salicylsaure und a-Cyano- 3 -hydroxy zimtsaure oder von 
2-Acetoxybenzoesaure und 5- ( 2 , 4-Dif luorophenyl ) salicylsaure 
und a-Cyano-3-hydroxyzimtsaure 



enthalt . 



4. Zusammensetzung nach Anspruch 1 enthaltend 2-Hydroxy-4- 
aminobenzoesaure im Gemisch mit 2 , 4-Dimethoxybenzoesaure . 



5. Zusammensetzung nach Anspruch 1 enthaltend 2,6- 
Dihydroxybenzoesaure im Gemisch mit Acetylsalicylsaure . 
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6. Zusammensetzung nach Anspruch 1 enthaltend 2-Hydroxy-4- 
aminobenzoesaure im Gemisch mit Acetylsalicylsaure. 

7. Zusammensetzung nach Anspruch 1 enthaltend 2-Hydroxy-4- 
aminobenzoesaure im Gemisch mit 2 , 6-Dihydroxybenzoesaure . 

8. Zusammensetzung nach Anspruch 1 enthaltend 2,6- 
Dihydroxybenzoesaure im Gemisch mit 2 , 4-Dimethoxybenzoesaure . 

9. Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 8 zur 
Verwendung als Arzneimittel. 

10. Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 8 zur 
Verwendung als Anti-Tumormittel . 

11. Arzneimittel enthaltend eine Zusammensetzung nach einem 
der Anspriiche 1 bis 8 und einen pharmazeutisch vertraglichen 
inerten Arzneimitteltrager . 

12. Arzneimittel nach Anspruch 11 , dadurch oekennzeichnet . 
da/3 es die jeweiligen Wirkstoffe im Verhaltnis 1:9 bis 9:1, 
vorzugsweise im Verhaltnis 2:1 bis 1:2, und besonders 
bevorzugt im Verhaltnis 1:1 aufweist. 

13. Arzneimittel nach Anspruch 11 Oder 12, dadurch 
oekennzeichnet , da/3 es zusatzlich Glucose enthalt . 

14. Verwendung einer Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 
1 bis 8 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von 
Krebserkrankungen . 

15. Arzneimittelkit bestehend aus zwei Arzneimitteln jeweils 
enthaltend zumindest ein Benzoesaurederivat , ausgewahlt aus 

2-Acetoxybenzoesaure (Acetylsalicylsaure) 

2 -Hydroxybenzoes aure 

2-Methoxybenzoesaure 

2 , 4-Dihydroxybenzoesaure 
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2 , 4-Diacetoxybenzoesaure 

2-Hydroxy-4-aminobenzoesaure 

2 , 4-Dimethoxybenzoesaure 

2 , 6-Dihydroxybenzoesaure 

2 , 6-Dimethoxybenzoesaure 

2,3, 4-Trimethoxybenzoesaure 

2,4, 6-Trihydroxybenzoesaure 

2,4, 6-Trimethoxybenzoesaure 

5- ( 2 , 4-Dif luoro-phenyl ) salicylsaure 

a-Cyano-3-hydroxyzimtsaure 

a-Cyano-4-hydroxyzimtsaure 

ct-Fluorozimtsaure 

a-Methylzimtsaure und 

a -Ac et amido z imt s aure . 

zur gleichzeitigen oder zeitlich versetzten Verabreichung, 
wobei das Arzneimittelkit zumindest zwei verschiedene 
Benzoesaurederivate umfaflt. 

16. Arzneimittelkit nach Anspruch 15, dadurch aekennzeichnet , 
da/5 die zwei Arzneimittel in verschiedenen Verpackungen 
vorliegen, wobei auf dem Beipackzettel des einen Arzneimittels 
und/oder auf dem Beipackzettel des anderen Arzneimittels auf 
die gleichzeitige oder zeitlich versetzte Verabreichung der 
Arzneimittel hingewiesen wird. 
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